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Cada frasco-ampola contém:

ganciclovir sodico............
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
GANCICLOTRAT p6 liofilizado ¢ indicado na preveng@o e no tratamento de infec¢des por citomegalovirus (CMV) em pacientes
imunodeprimidos e para a prevencdo da doenga por CMV em pacientes receptores de transplante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

AIDS

1. O ganciclovir oral na manutencio do tratamento para retinite pelo CMV em pacientes com AIDS: Drew e colaboradores
compararam ganciclovir oral com ganciclovir I.V. em estudo randomizado, aberto, em pacientes com AIDS, com diagndstico recente
de retinite estavel (apds trés semanas de uso de ganciclovir injetavel). Sessenta pacientes foram distribuidos aleatoriamente para
tratamento de manuten¢do com ganciclovir 1.V. na dose de 5 mg/kg de peso por dia e 63 para manuten¢do com ganciclovir oral na
dose de 3.000 mg/dia. Os pacientes foram acompanhados por 20 semanas, por meio de fotografias de fundo de olho realizadas
semanalmente. As fotografias foram avaliadas ao final do estudo por um especialista “cego” em relagdo ao tipo de tratamento do
paciente. A eficacia pode ser avaliada em 117 pacientes, sendo que em dois deles ndo foi possivel classificar a lesdo. A sobrevida,
mudangas da acuidade visual, incidéncia de recidiva e de eventos gastrointestinais foram semelhantes nos dois grupos. A neutropenia,
anemia e eventos adversos relacionados ao cateter foram mais frequentes no grupo de ganciclovir intravenoso. O ganciclovir oral é
eficaz e tem boa tolerabilidade no tratamento da retinite por CMV.!

2. O ganciclovir intravenoso versus oral: Estudo Comparativo Europeu/Australiano de eficdcia e tolerabilidade na prevengdo da
recorréncia da retinite por CMV em pacientes com AIDS. Objetivos: avaliar a eficacia e tolerabilidade de ganciclovir oral no
tratamento de manutengdo da retinite pelo CMV em pacientes com AIDS. Estudo aberto, randomizado, multicéntrico com 20 semanas
de duragdo. A progressdo da retinite foi avaliada por meio de fundoscopia e avaliagio “cega” de fotografias de fundo de olho.
Pacientes adultos com AIDS e retinite estavel pelo CMV, apos tratamento de indugdo com ganciclovir L.V. (5 mg/kg 12/12 horas),
foram randomizados, na propor¢éo de 2:1, para receber o tratamento de manuteng¢@o com ganciclovir oral 3.000 mg/dia ou intravenoso
5 mg/kg/dia. A eficacia do tratamento foi avaliada por meio do tempo para progressdo da retinite ap6s o inicio do tratamento de
manutengdo. Dos 159 pacientes recrutados, 112 receberam ganciclovir oral, e 47, intravenoso. Houve progressao da retinite em 72%
dos pacientes do grupo de ganciclovir oral e em 76% dos pacientes do grupo intravenoso. O tempo médio até a progressdo foi de 51
dias com ganciclovir oral e 62 dias com o intravenoso. Conclusdo: o ganciclovir oral é uma alternativa eficaz e segura ao ganciclovir
intravenoso na manutengdo do tratamento da retinite por CMV.?

Transplante

3. Eficacia de ganciclovir oral na prevencio da infec¢do pelo CMV em pacientes transplantados renais: estudo prospectivo com
o objetivo de avaliar episodios de infeccdo pelo CMV nos nove meses apos o transplante renal, em pacientes tratados profilaticamente
com ganciclovir oral (750 mg 12/12 horas) por trés meses (N = 22) e pacientes que nao receberam profilaxia antiviral (N = 22). A
infecgdo pelo CMV foi observada em um paciente (5%) do grupo ganciclovir oral e em seis pacientes (27%) do grupo controle (p <
0,05). Os episodios de rejei¢do do enxerto comprovada por biopsia foram de 5% (1/21) e 18% (4/22) no grupo de ganciclovir oral e no
controle, respectivamente. Os resultados demonstram que ganciclovir oral ¢ eficaz e bem tolerado na prevengéo da infec¢do pelo CMV
em pacientes transplantados renais.’

4. Ensaio clinico randomizado sobre a eficacia e a tolerabilidade de ganciclovir oral na prevencio das doengas por CMV em
receptores de transplante de figado: avaliou-se a eficacia de ganciclovir oral na preveng¢do da doenga pelo CMV apds transplante
hepatico. Entre dezembro de 1993 e abril de 1995, 304 receptores de transplante de figado foram randomizados para receber
ganciclovir oral 1.000 mg ou placebo trés vezes ao dia. A medicagdo foi iniciada assim que o paciente estava apto a deglutir (sempre
antes do 10° dia) e até o 98° dia ap0s o transplante. Os pacientes foram avaliados nos primeiros seis meses apds o transplante na busca
de evidéncias de: infecgdo pelo CMV, doenga pelo CMV, rejeicdo, doengas oportunistas e eventos adversos de medicamentos. A
analise de Kaplan-Meier estimou que a incidéncia de doenca pelo CMV em seis meses foi 18,9% (29/154) no grupo placebo contra
4,8% (7/150) no grupo ganciclovir (p < 0,001). No grupo de alto risco, receptores soronegativos para CMV de 6rgéos soropositivos, a
incidéncia de doenga pelo CMV foi de 44,0% (11/25) no grupo placebo e de 14,8% (3/21) no grupo ganciclovir (p = 0,02). O
ganciclovir oral reduziu a incidéncia de infecg¢do pelo CMV [placebo 79/154 (51,5%); ganciclovir 37/150 (24,5%); p < 0.001].
Conclusio: ganciclovir oral ¢ um método eficaz e bem tolerado de prevengio da doenga pelo CMV apés o transplante hepatico.*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas quimicas e farmacologicas

Descricio

GANCICLOTRAT ¢ o nome comercial para ganciclovir sédico, um farmaco antiviral, ativo contra o citomegalovirus. O nome
quimico de ganciclovir ¢ 9-(1,3-dihidroxi-2-propoximetil) guanina. O ganciclovir tem sido referido, também, como DHPG.

O ganciclovir sédico é preparado como um p6 liofilizado estéril com uma solubilidade em agua excedendo 100 mg/mL.

Farmacodinimica

O ganciclovir € um nucleosideo sintético analogo da 2’-desoxiguanosina, a qual inibe a replicagdo do virus do herpes, tanto in vitro
como in vivo. Os virus sensiveis a ganciclovir incluem os citomegalovirus humanos (CMVH), os virus do herpes simples 1 e 2 (HSV-
1, HSV-2), o virus do herpes humano tipo 6, 7 ¢ 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), o virus de Epstein-Barr (EBV), o virus da varicela
zoster (VZV) e o virus da hepatite B. Os estudos clinicos t€m se limitado a avaliagdo da eficicia na infecg@o por citomegalovirus.

Nas células infectadas pelo CMV, ganciclovir ¢ inicialmente fosforilado a ganciclovir monofosfato pela quinase proteica viral UL97.
Depois de ocorrer a fosforilagdo, diversas quinases celulares produzem ganciclovir trifosfato, o qual ¢ lentamente metabolizado no
interior da célula. Isso ocorre nas células infectadas pelo HSV e pelo CMVH, com meia-vida de 18 horas e entre 6-24 horas,
respectivamente, ap6s a remogdo de ganciclovir extracelular. Como a fosforilagdo é amplamente dependente da quinase viral, a
fosforilagao de ganciclovir ocorre preferencialmente em células infectadas pelo virus. A atividade virustatica de ganciclovir ¢ devido a
inibi¢do da sintese do DNA viral por 2 mecanismos: (1) inibi¢do competitiva da incorporagdo da desoxiguanosina trifosfato (DGTP)
ao DNA pela DNA polimerase e (2) a incorporag@o do trifosfato de ganciclovir ao DNA viral causa um subsequente término ou
grande limitagdo do alongamento do DNA viral. O antiviral com concentragdo inibitéria 50% (ICs), caracteristica contra o CMV in
vitro, tem o tamanho de 0,14 mcM (0,04 mcg/mL) a 14 meM (3,5 mcg/mL).

Resisténcia viral

A definigdo corrente de resisténcia do CMV a ganciclovir, baseada em estudos in vitro, ¢ uma concentragao inibitoria 50% (ICso) > 1,5
meg/mL (6,0 mcM). A resisténcia do CMV a ganciclovir ¢ rara (aproximadamente 1%), mas tem sido observada em pacientes com
AIDS e com retinite por CMV que nunca receberam terapia com ganciclovir. Durante os primeiros 6 meses de tratamento de retinite
por CMV com ganciclovir intravenoso (1.V.) ou oral, a resisténcia viral ¢ detectada em 3% a 8% dos pacientes. Muitos pacientes em
tratamento com piora da retinite ndo mostraram resisténcia. A resisténcia viral tem sido também observada em pacientes em
tratamento prolongado para retinite por CMV com ganciclovir I.V.

A possibilidade de resisténcia viral deve ser considerada em pacientes com resposta clinica repetidamente pobre ou com excregao viral
persistente durante o tratamento. O principal mecanismo de resisténcia ao ganciclovir ¢ a diminui¢do da capacidade de formar
moléculas ativas de trifosfato; resisténcia viral tem sido descrita devido & mutagdo no gene UL97 do CMV que controla a fosforilagdo
de ganciclovir. Mutagdes na polimerase do DNA viral tém sido relatadas como responséaveis pela resisténcia viral a ganciclovir, e os
virus com essa mutagdo podem ser resistentes a outros medicamentos anti-CMV.

Farmacocinética

Absorcao

A exposicao sistémica (ASC .,4) relatada apés uma hora de infusao intravenosa de 5 mg/kg de ganciclovir em pacientes HIV+/CMV+
ou em pacientes aidéticos adultos variou de 21,4 + 3,1 (n = 16) a 26,0 + 6,06 (n = 16) mcg.h/mL. Nesse grupo de pacientes, o pico de
concentragdo plasmatica (C,nsx) variou de 7,59 £3,21 (n=10), 8,27 £ 1,02 (n=16) 2 9,03 + 1,42 (n = 16) mcg/mL.

Distribuicio

Para ganciclovir I.V., o volume de distribui¢o esta correlacionado com o peso corporeo e com os valores do volume de distribuigio
em estado de equilibrio variando de 0,536 = 0,078 (n=15) a 0,870 + 0,116 (n = 16) L/kg. Concentragdes no liquido cefalorraquidiano
obtidas 0,25 — 5,67 horas ap6s a dose em dois pacientes que receberam 2,5 mg/kg de ganciclovir I.V. a cada 8 ou 12 horas variaram de
0,50 a 0,68 mcg/mL, representando 24 — 67% da concentragdo plasmatica. A percentagem de ganciclovir ligado as proteinas
plasmaticas foi 1 — 2% acima da concentragéo de 0,5 ¢ 51 mcg/mL.

Metabolismo e eliminac¢io

Quando administrado intravenosamente, ganciclovir exibe uma farmacocinética linear dentro da faixa de 1,6 — 5,0 mg/kg. A excrecao
renal do farmaco inalterado, por filtragdo glomerular e secreg@o tubular, ¢ a principal via de eliminag@o do ganciclovir. Em pacientes
com fungdo renal normal, 89,6 + 5% (n = 4) de ganciclovir administrado 1.V. foi recuperado ndo metabolizado na urina. Em
individuos com fungéo renal normal, o clearance sistémico variou de 2,64 + 0,38 mL/min/kg (n = 15) a 4,52 £+ 2,79 mL/min/kg (n = 6)
e o clearance renal variou de 2,57 + 0,69 mL/min/kg (n = 15) a 3,48 + 0,68 mL/min/kg (n = 20), representando 90 — 101% de
ganciclovir administrado. A meia-vida em individuos sem altera¢do renal variou de 2,73 + 1,29 horas (n = 6) a 3,98 £ 1,78 horas (n =
8).

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais

Pacientes com disfunciio renal

A farmacocinética do ganciclovir 1.V. foi avaliada em dez pacientes imunodeprimidos com disfungdo renal que receberam doses de
1,25 - 5 mg/kg.

Pacientes em hemodialise

A hemodiélise reduz a concentragdo plasmadtica do ganciclovir em cerca de 50% apos a administragdo 1.V. e oral (ver item “10.
Superdose”). Durante a hemodialise intermitente, o clearance estimado de ganciclovir variou de 42 a 92 mL/min, resultando em uma
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meia-vida de 3,3 a 4,5 horas. O clearance estimado do ganciclovir para a dialise continua foi menor (4,0 a 29,6 mL/min), mas resultou
em uma eliminagdo maior de ganciclovir no intervalo entre as doses. Para a hemodidlise intermitente, a fracdo de eliminag@o de
ganciclovir em uma sessdo de dialise variou de 50% a 63%.

Criangas

A farmacocinética de ganciclovir foi estudada em 27 neonatos com idade entre 2 — 49 dias, com dose L.V. de 4 mg/kg (n = 14) e 6
mg/kg (n = 13). A Cpux média foi de 5,5 + 6 meg/mL e 7,0 + 1,6 mcg/mL para as doses mais baixas e mais altas, respectivamente. Os
valores médios para o Vg (0,7 L/kg) e o clearance sistémico (3,15 + 0,47 mL/min/kg com 4 mg/kg e 3,55 + 0,35 mL/min/kg com 6
mg/kg) foram comparaveis aqueles observados em adultos com fungio renal normal.

A farmacocinética de ganciclovir foi também avaliada em dez criangas com fungao renal normal, idade de nove meses a 12 anos. As
caracteristicas farmacocinéticas do ganciclovir foram as mesmas ap6s dose inica ou multipla (a cada 12 horas) de administragdo I.V.
(5 mg/kg). A exposigdo medida pela ASCoo média nos dias 1 e 14 foi de 19,4 + 7,1 e 24,1 + 14,6 mcg.h/mL, respectivamente, e 0s
valores correspondentes de C;x foram 7,59 + 3,21 meg/mL (dia 1) e 8,31 + 4,9 mcg/mL (dia 14). Os respectivos valores médios para
o clearance renal (0 — 12 h) foram 3,49 + 2,40 mL/min/kg no dia 1 e 3,49 + 1,19 mL/min/kg no dia 14. Os valores médios
correspondentes para meia-vida foram 2,49 + 0,57 h (dia 1) e 2,22 + 0,76 h (dia 14).

Idosos
Naio existem dados disponiveis para adultos com idade acima de 65 anos.

4. CONTRAINDICACOES
GANCICLOTRAT esta contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a ganciclovir, valganciclovir ou a qualquer outro
componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade cruzada

Devido a semelhanga da estrutura quimica de ganciclovir e de aciclovir e penciclovir, uma reagéio de hipersensibilidade cruzada entre
esses medicamentos ¢ possivel. Portanto, deve-se ter cautela ao prescrever GANCICLOTRAT a pacientes com hipersensibilidade
conhecida a aciclovir ou penciclovir, (ou aos seus pro-farmacos, valaciclovir ou famciclovir, respectivamente).

Mutagenicidade, teratogenicidade, carcinogenicidade, fertilidade e contracep¢io

Em estudos em animais, foi constatado que ganciclovir ¢ mutagénico, teratogénico, carcinogénico e compromete a fertilidade. Antes
do inicio do tratamento com ganciclovir, os pacientes devem ser orientados a respeito dos possiveis riscos ao feto e a utilizar medidas
contraceptivas. Com base em estudos clinicos e ndo clinicos GANCICLOTRAT pode causar inibi¢do temporaria ou permanente da
espermatogénese.

Potencial reprodutivo feminino e masculino

Fertilidade

Em estudos com animais, verificou-se que o ganciclovir prejudicava a fertilidade. Em um estudo clinico, os pacientes com transplante
renal que receberam valganciclovir (pro-farmaco de ganciclovir sédico), para profilaxia de infecgdo por CMV por até 200 dias, foram
comparados com um grupo controle ndo tratado. A espermatogénese foi inibida durante o tratamento com valganciclovir. No
acompanhamento, aproximadamente seis meses apos a interrupgdo do tratamento, a densidade média de esperma em pacientes tratados
foi comparavel a observada no grupo controle nio tratado. Nos pacientes tratados com valganciclovir, todos os pacientes com
densidade normal de esperma (n = 7) e 8/13 pacientes com baixa densidade de esperma no inicio do estudo, recuperaram as contagens
normais apds a suspensdo do tratamento. No grupo controle, todos os pacientes com densidade normal de esperma (n = 6) e 2/4 dos
pacientes com baixa densidade de esperma no inicio do tratamento, apresentaram densidade normal no final do acompanhamento.

Contracepg¢io

Mulheres em idade fértil devem ser orientadas para a utilizagao de algum método anticoncepcional efetivo durante e por no minimo 30
dias apos o tratamento. Recomenda-se que homens sexualmente ativos utilizem preservativo durante e por no minimo 90 dias apds o
término do tratamento, salvo se houver confirmagéo de que a parceira do sexo feminino ndo pode engravidar.

Gravidez e lactacio

Gravidez

A seguranga de GANCICLOTRAT para uso na gravidez ndo foi estabelecida. No entanto, ganciclovir se dispersa rapidamente através
da placenta humana. O uso de GANCICLOTRAT deve ser evitado em mulheres gravidas, a ndo ser que os beneficios para a mae
superem os potenciais riscos para o feto.

A seguranga do uso de GANCICLOTRAT durante o trabalho de parto e parto nio foi estabelecida

Lactacio

O desenvolvimento peri e pds-natal do recém-nascido ndo tem sido estudado com ganciclovir, mas a possibilidade de ganciclovir ser
excretado no leite materno nao pode ser descartada. Dados em humanos ndo estdo disponiveis, mas dados em animais indicam que
ganciclovir € excretado no leite de ratas lactantes. Entretanto, a decisdo entre a descontinuagdo do medicamento ou da amamentagao,
deve ser tomada levando-se em consideragdo os potenciais beneficios d¢ GANCICLOTRAT para a mae.

Uso criterioso no aleitamento ou na doaciio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactaciio depende da
avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Mielossupressio

GANCICLOTRAT deve ser utilizado com cautela em pacientes com citopenia hematologica preexistente ou com um histérico de
citopenia hematologica relacionada ao medicamento e em pacientes que recebem radioterapia.

Leucopenia grave, neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia, faléncia da medula 6ssea e anemia aplastica foram observadas
em pacientes tratados com ganciclovir.



A terapia com GANCICLOTRAT ndo deve ser iniciada se a contagem absoluta de neutrdfilos for inferior a 500 células/mcL ou a
contagem de plaquetas for inferior a 25.000 células/mcL ou hemoglobina menor que 8 g/dL.

Recomenda-se que o hemograma completo, incluindo contagem de plaquetas, seja monitorado em todos os pacientes durante a terapia
com GANCICLOTRAT, particularmente em pacientes com comprometimento renal.

Em pacientes com leucopenia grave, neutropenia, anemia e/ou trombocitopenia, o tratamento com fatores de crescimento
hematopoiético e/ou a interrupcao do tratamento ¢ recomendado.

Cuidado ao dirigir veiculos e operar maquinas

Durante o tratamento com GANCICLOTRAT, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengio
podem estar prejudicadas.

Nio foram realizados estudos sobre o efeito na capacidade de dirigir e operar maquinas. Com base no perfil de reagdo adversa, o
ganciclovir pode ter uma influéncia menor na capacidade de dirigir e operar maquinas. Reagdes adversas, por exemplo convulsdes,
tonturas, e confusdo podem ocorrer em pacientes recebendo ganciclovir. Se ocorrerem, tais efeitos poderdo alterar tarefas que
necessitem de concentragao, incluindo habilidade para dirigir automoveis e operar maquinas.

Idosos
Como pacientes idosos tém disfun¢@o renal com frequéncia, GANCICLOTRAT deve ser administrado a pacientes idosos com especial
consideragdo pela sua condi¢do renal (ver item “8. Posologia e modo de usar”).

Criangas

A eficacia e seguranga de ganciclovir em pacientes pediatricos ndo estdo estabelecidas, incluindo o uso de ganciclovir para tratamento
de infecgdes congénitas ou neonatais por CMV. O uso de GANCICLOTRAT em criangas requer extremo cuidado devido ao potencial
carcinogénico a longo prazo e a toxicidade na reproducdo. Os beneficios do tratamento devem ser considerados em relagdo aos riscos
(ver subitem “Farmacocinética em situagdes clinicas especiais” no item “3. Caracteristicas farmacologicas”).

Pacientes com insuficiéncia renal
Em pacientes com alteracdo da func@o renal, ajustes na dose baseados no clearance de creatinina sdo necessarios (ver item “8.
Posologia e modo de usar”) e deve-se monitorar cuidadosamente a fungdo renal (creatinina sérica ou clearance de creatinina).

Dados de seguranca pré-clinicos

O ganciclovir foi mutagénico em células linfaticas de rato e clastogénico em células mamarias. Esses dados sdo consistentes com a
carcinogenicidade positiva do estudo em ratos com ganciclovir. O ganciclovir € um potencial carcinogénico.

O ganciclovir causa teratogenicidade e diminuigdo da fertilidade em animais.

Baseado em estudos em animais em que a aspermia foi induzida pela exposigdo sistémica a ganciclovir abaixo dos niveis terapéuticos,
¢ provavel que ganciclovir possa causar inibi¢do, temporaria ou permanente, da espermatogénese humana.

Dados obtidos por meio de um modelo de placenta humana mostraram que ganciclovir atravessa a barreira placentaria e que a difusdo
simples ¢ o mecanismo mais provavel de transferéncia. Esta ndo era saturavel acima de uma concentragao entre 1-10 mg/mL e ocorria
por difusdo passiva.

Até 0 momento, nao ha informagdes de que GANCICLOTRAT possa causar doping.

Este medicamento contém 45,28 mg de sédio/frasco-ampola, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restricio de sédio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com outros medicamentos

- imipenem-cilastatina

Convulsoes tém sido relatadas em pacientes que receberam ganciclovir e imipenem-cilastatina concomitantemente ¢ uma interagao
farmacodinamica entre esses dois medicamentos ndo pode ser descartada. Esses medicamentos ndo devem ser utilizados
concomitantemente, a menos que os beneficios potenciais sobreponham-se aos riscos.

- zidovudina

A zidovudina e o ganciclovir possuem o potencial de causar neutropenia e anemia; pode haver uma interagdo farmacodinamica
durante a administragdo concomitante desses medicamentos e alguns pacientes podem ndo tolerar a terapia concomitante em uma dose
completa.

- didanosina

A concentragdo plasmatica da didanosina aumentou de forma importante quando administrada com ganciclovir I.V. Em doses
intravenosas de 5 e 10 mg/kg/dia, observou-se um aumento da ASC da didanosina que variou de 38% a 67%, confirmando uma
interagdo farmacocinética durante a administragdo concomitante desses medicamentos. Ndo ha nenhum efeito clinicamente
significante na concentragdo de ganciclovir. Pacientes devem ser monitorados de perto quanto a toxicidade da didanosina (por
exemplo: pancreatite).

- probenecida

A probenecida administrada com ganciclovir por via oral resulta em uma diminuigdo importante do clearance de ganciclovir (20%),
levando a um aumento estatisticamente significante na exposi¢do (40%). Essas alteracdes resultam de uma interacdo entre os
medicamentos com uma competi¢ao pela excregdo tubular renal. Assim, os pacientes em uso de probenecida e GANCICLOTRAT
devem ser monitorados de perto quanto a toxicidade de ganciclovir.

Outras possiveis interacdes medicamentosas

A toxicidade pode ser aumentada quando GANCICLOTRAT ¢ administrado concomitantemente com outros medicamentos
conhecidos por serem mielossupressores ou por estarem associados ao comprometimento renal. Isso inclui analogos de nucleosideos
(ex.: zidovudina, didanosina, estavudina), imunossupressores (ex.: ciclosporina, tacrolimo, micofenolato de mofetila), agentes
antineoplasicos (ex.: doxorrubicina, vincristina, vimblastina, hidroxiureia) e antibioticos (ex.: trimetoprima/sulfonamidas, dapsona,
anfotericina B, flucitosina, pentamidina). Portanto, esses medicamentos s6 devem ser considerados para uso concomitante com
ganciclovir, se os potenciais beneficios superam os riscos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).



O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagéo (vide cartucho).

A solugdo reconstituida no frasco-ampola ¢ estavel a temperatura ambiente por 12 horas. Nao deve ser refrigerada.

Ap6s a diluicdo, pelo fato de GANCICLOTRAT ser reconstituido em agua estéril ndo bacteriostatica, a solu¢do de infusdo deve ser
usada o mais rapido possivel e dentro de 24 horas, para diminuir o risco de contaminagao bacteriana.

A solugdo de infusdo deve ser colocada na geladeira. Nao se recomenda congelar.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico (p6): p6 branco a levemente amarelado com aspecto aerado.
Aspecto fisico (apos reconstitui¢io): solucdo limpida incolor a levemente amarela, isenta de particulas estranhas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

E necessario adquirir a agulha separadamente. Para aspiragdo do produto da embalagem, recomenda-se o uso de agulha com bisel
longo.

GANCICLOTRAT deve ser administrado por infuso via intravenosa durante 1 hora.

Métodos de preparacio da solu¢io de GANCICLOTRAT

Reconstituicio

1. GANCICLOTRAT liofilizado deve ser reconstituido injetando 10 mL de agua estéril para inje¢do dentro do frasco. Nao usar agua
bacteriostatica para inje¢do que contenha parabenos (para-hidroxibenzoatos), uma vez que ¢ incompativel com o po estéril de
GANCICLOTRAT e pode causar precipitagao.

2. O frasco deve ser agitado para dissolver o medicamento.

3. A solugdo reconstituida deve ser inspecionada quanto a presenga de particulas antes de se proceder a preparacao final.

Preparaciio e administragio da solu¢do de infusido

Dilui¢ao

Com base no peso do paciente, calcula-se a dose apropriada e o volume que deve ser retirado do frasco (concentragdo 50 mg/mL) e
adiciona-se a um liquido de infusdo. Soro fisiologico, dextrose 5% em agua, solugdo de Ringer ou Ringer lactato sdo quimicamente ou
fisicamente compativeis com GANCICLOTRAT. Infusdo com concentragdes maiores que 10 mg/mL nao é recomendada.
GANCICLOTRAT néo deve ser misturado com outros produtos intravenosos.

Manuseio

Precaucdes devem ser tomadas no manuseio de GANCICLOTRAT

Como ganciclovir ¢ considerado um potencial teratogénico e carcinogénico em humanos, precaugdes devem ser tomadas na
manipulagdo (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”). Evitar contato direto da solugdo reconstituida nas ampolas de
GANCICLOTRAT com a pele e com as mucosas. A solu¢cdo de GANCICLOTRAT injetavel ¢ alcalina (pH aproximadamente 11). Em
caso de contato de GANCICLOTRAT com a pele, ou membranas mucosas, lavar minuciosamente com agua e sabdo. Em casos de
contato com os olhos, limpar com agua corrente.

Atencdo: ndo aplicar a injecdo I.V. rapidamente ou em bolus. A toxicidade de GANCICLOTRAT pode aumentar por causa da
concentra¢ao plasmatica aumentada.

Se for aplicado IM ou SC, pode resultar em grave irritagdo do tecido por causa do pH elevado (~11).

As doses recomendadas, frequéncia ou velocidade de infusdo ndo devem ser excedidas.

Posologia

Dose padrio para tratamento da retinite por CMV

Terapia de induciio: 5 mg/kg, administradas a cada 12 horas, por 14 — 21 dias, em pacientes com fungado renal normal.

Tratamento de manutencfio: 5 mg/kg, administradas uma vez ao dia, por sete dias/semana, ou 6 mg/kg uma vez ao dia, por cinco
dias/semana.

Dose padriao para prevenciio em receptores de transplante

Tratamento de indugfo: 5 mg/kg, a cada 12 horas, por 7 — 14 dias, em pacientes com fungdo renal normal.

Tratamento de manutencio: 5 mg/kg, administradas uma vez ao dia, sete dias/semana, ou 6 mg/kg uma vez ao dia, por cinco
dias/semana.

Dosagens especiais
« Pacientes com disfun¢fo renal: a dose de ganciclovir deve ser modificada como mostrado na tabela a seguir.
O clearance de creatinina pode ser calculado pela creatinina sérica empregando a seguinte formula:

Para pacientes do sexo masculino = [140 — idade (em anos)] x [peso (kg)]
(72) x [0,011 x creatinina sérica (mmol/L)]

Para pacientes do sexo feminino = 0,85 x valor para o sexo masculino

Clearance de creatinina | Dose de inducdo Dose de manutencio
>70 mL/min Smg/kgacada 12 h 5 mg/kg/dia

50 — 69 mL/min 2,5mg/kgacadal2h 2,5 mg/kg/dia

24 — 49 mL/min 2,5 mg/kg/dia 1,25 mg/kg/dia




10 — 24 mL/min 1,25 mg/kg/dia 0,625 mg/kg/dia

1,25 mg/kg 3x/semana | 0,625 mg/kg 3x/semana
depois da hemodialise depois da hemodialise

< 10 mL/min

Idosos: a dose de GANCICLOTRAT deve ser ajustada considerando sua condigéo renal.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia dos estudos clinicos

Experiéncia com ganciclovir intravenoso (I.V.)

Naio se pode excluir que os eventos adversos ocorridos com ganciclovir sédico 1.V. possam também ocorrer com ganciclovir oral. No
entanto, tem-se que levar em consideragio que a biodisponibilidade da administragdo intravenosa ¢ significativamente maior, e, além
disso, alguns eventos adversos observados com ganciclovir sodico I.V. podem estar relacionados com a administragdo parenteral.

Alteracdes laboratoriais observadas em pacientes HIV positivo

As alteragdes laboratoriais relatadas em trés estudos clinicos em pacientes HIV positivo usando ganciclovir sodico intravenoso como
tratamento de manutencdo para a retinite por CMV estdo listadas a seguir. Cento e setenta e nove pacientes foram elegiveis para a
analise das altera¢des laboratoriais.

Tabela 1. Alteracdes laboratoriais em pacientes tratados com ganciclovir sédico intravenoso.

Alteragdes laboratoriais (N = 179)

Neutropenia (ANC/mm®)

<500 25,1%
500 -<750 14,3%
750 —<1.000 26,3%
Anemia (hemoglobina g/dL)

<6,5 4,6%
6,5-<8,0 16,0%
8,0—<9,5 25,7%
Trombocitopenia (plaquetas/mm?)

<25.000 2,9%
25.000 — < 50.000 5,1%
50.000 — < 100.000 22,9%
Creatinina sérica (mg/dL)

>25 1,7%
>1,5-25 13,9%

As reagdes adversas podem ser classificadas de acordo com a seguinte convengao:

Frequéncia das reagdes adversas

> 1/10 (= 10%) muito comum
>1/100 e < 1/10 (1% e < 10%) comum
>1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%) incomum
>1/10.000 e < 1.000 (= 0,01% ¢ <0,1%) rara
<1/10.000 (< 0,01%) muito rara

Outros eventos adversos

Eventos adversos importantes nio citados anteriormente sio listados abaixo.

Sistema linfatico e hematolégico: esplenomegalia.

Sistema gastrintestinal: esofagite, gastrite e disturbios gastrintestinais.

Sistémicos: mal-estar geral.

Sistema nervoso central e periférico: amnésia, distirbios emocionais, sindrome hipercinética, hipertonia, diminui¢ao da libido e
contragdes mioclonicas.

Sistema hepatico: hepatite e ictericia.

Pele e anexos: pele seca.

Sentidos especiais: dor de ouvido, zumbido.

Sistema cardiovascular: enxaqueca, hipertensdo e hipotensao.

Distiirbios metabélicos e nutricionais: edema, hipopotassemia, hipocalcemia e hiperglicemia.
Sistema urogenital: impoténcia e hematuria.

Sistema musculoesquelético: dor musculoesquelética.

O valganciclovir ¢ um pro-farmaco de ganciclovir e as reagdes adversas associadas ao valganciclovir podem ser esperadas com
ganciclovir. Portanto, as reagdes adversas ao medicamento relatadas com ganciclovir EV ou oral (ndo disponivel atualmente) ou com
valganciclovir estdo incluidas na tabela de reagdes adversas (ver “Tabela 2” a seguir).

Em pacientes tratados com ganciclovir/valganciclovir, as reagdes adversas ao medicamento mais sérias ¢ frequentes sdo reagdes
hematologicas e incluem neutropenia, anemia e trombocitopenia.

As frequéncias apresentadas na tabela de reagdes adversas sdo derivadas de uma populag@o agrupada de pacientes infectados pelo HIV
(n=1.704) que receberam terapia de manutengdo com ganciclovir (GAN1697, GAN1653, GAN2304, GAN1774, GAN2226, AVI034,
GANO041) ou valganciclovir (WV15376, WV15705). A excecdo aplica-se para agranulocitose, granulocitopenia e rea¢do anafilatica;
as frequéncias dessas reagdes sdo derivadas da experiéncia pos-comercializagdo. As frequéncias sdo apresentadas na forma de
porcentagens e de categorias de frequéncia do CIOMS (Conselho de Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas), definidas
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como muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito rara (<

1/10.000).

O perfil de seguranga geral de ganciclovir/valganciclovir é consistente em populagdes com HIV e receptoras de transplante, com
excecdo de descolamento de retina, que foi relatado somente em pacientes com HIV com retinite por CMV. No entanto, existem
algumas diferencas na frequéncia de determinadas reagdes. O ganciclovir intravenoso estd associado a um risco mais baixo de diarreia
em comparacdo com valganciclovir oral. Pirexia, infec¢des por candida, depressdo, neutropenia grave (ANC < 500 pL) e reacdes
cuténeas sdo relatadas com mais frequéncia em pacientes com HIV. Disfungdes renal e hepatica séo relatadas com mais frequéncia em

receptores de transplante de 6rgdo.

Tabela 2. Frequéncia das reacdes adversas de ganciclovir/valganciclovir reportadas em pacientes com HIV que receberam

terapia de manutencio (n=1.704).

RAM Porcentagem Categoria de Frequéncia
(MedDRA)

Classe de Sistema de (')rgﬁos

Infeccdes e infestacdes

Infecgoes por Candida, incluindo 22,42% Muito comum
candidiase oral

Infeccdo do trato respiratdrio superior 16,26%

Sepse 6,92% Comum
Gripe 3,23%

Infecgdo do trato urinario 2,35%

Celulite 1,47%

Distiirbios do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia 26,12% Muito comum
Anemia 19,89%

Trombocitopenia 7,34% Comum
Leucopenia 3,93%

Pancitopenia 1,06%

Faléncia da medula 0ssea 0,29% Incomum
Anemia aplastica 0,06% Rara
Agranulocitose*® 0,02%

Granulocitopenia* 0,02%

Distiirbios do sistema imunolégico

Hipersensibilidade 1,12% Comum
Reacdo anafilatica* 0,02% Rara
Distirbios do metabolismo e da nutricio

Redugdo de apetite 12,09% Muito comum
Redugdo de peso 6,46% Comum
Transtornos psiquidtricos

Depressao 6,69% Comum
Estado de confusdo 2,99%

Ansiedade 2,64%

Agitacdo 0,59% Incomum
Transtorno psicético 0,23%

Pensamento anormal 0,18%

Alucinagdes 0,18%

Distiirbios do sistema nervoso

Cefaleia 17,37% Muito comum
Insonia 7,22% Comum
Neuropatia periférica 6,16%

Tontura 5,52%

Parestesia 3,58%

Hipoestesia 2,58%

Convulsao 2,29%

Disgeusia (disturbio do paladar) 1,35%

Tremor 0,88% Incomum
Distiirbios oculares

Comprometimento visual 7,10% Comum
Descolamento de retina** 5,93%

Moscas volantes 3,99%

Dor ocular 2,99%

Conjuntivite 1,58%

Edema macular 1,06%

Distiirbios do ouvido e do labirinto

Dor de ouvido 1,17% Comum
Surdez 0,65% Incomum
Distiirbios cardiacos

Arritmias cardiacas | 0,47% | Incomum
Distiirbios vasculares

Hipotensao | 2,05% | Comum
Distiirbios respiratdrios, toracicos e mediastinais




Tosse 18,31% Muito comum
Dispneia 11,80%

Distiirbios gastrointestinais

Diarreia 34,27% Muito comum
Nausea 26,35%

Vomito 14,85%

Dor abdominal 10,97%

Dispepsia 4,81% Comum
Flatuléncia 4.58%

Dor abdominal superior 4,58%

Constipacao 3,70%

Ulceragdo na boca 3,17%

Disfagia 2,93%

Distensdo abdominal 2,41%

Pancreatite 1,64%

Distiirbios hepatobiliares

Aumento da fosfatase alcalina sanguinea 3,58% Comum
Fungdo hepatica anormal 3,23%

Aumento de aspartato aminotransferase 1,88%

Aumento de alanina aminotransferase 1,23%

Distiirbios da pele e do tecido subcutineo

Dermatite 11,80% Muito comum
Sudorese noturna 7,92% Comum
Prurido 4,58%

Erupcdo cutanea 2,52%

Alopecia 1,29%

Pele seca 0,94% Incomum
Urticaria 0,70%

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor nas costas 4,46% Comum
Mialgia 3,52%

Artralgia 3,35%

Espasmos musculares 2,99%

Disturbios renais e urinarios

Comprometimento renal 2,52% Comum
Reducdo do clearance de creatinina renal | 2,35%

Aumento de creatinina sanguinea 1,88%

Insuficiéncia renal 0,76% Incomum
Hematuria 0,70%

Distiirbios do sistema reprodutor e da mama

Infertilidade masculina [ 0,23% [ Incomum

Distiirbios gerais e condi¢des no local de administracdo

Pirexia 33,51% Muito comum
Fadiga 18,96%

Reacdo no local da injecao 6,98% Comum

Dor 5,81%

Calafrios 5,40%

Mal-estar 2,11%

Astenia 2,00%

Dor toracica 0,88% Incomum

* As frequéncias dessas reagdes adversas sdo derivadas da experiéncia pos-comercializagdo.

** Descolamento de retina foi relatado somente em estudos em pacientes com AIDS tratados com ganciclovir para retinite por CMV.

Descriciio de reacoes adversas selecionadas

Neutropenia

O risco de neutropenia ndo ¢ previsivel com base no numero de neutréfilos antes do tratamento. A neutropenia ocorre geralmente
durante a primeira ou segunda semana da terapia de indugéo. A contagem de células ¢ em geral normalizada no periodo de 2 a 5 dias

apos a descontinuag@o do medicamento ou a redugdo da dose (ver item “S. Adverténcias e precaugdes”).

Trombocitopenia

Pacientes com baixas contagens de plaquetas (< 100.000 /uL) no periodo basal apresentam um risco maior de desenvolver
trombocitopenia. Pacientes com imunossupressdo iatrogénica decorrente do tratamento com medicamentos imunossupressores estao
em risco mais elevado de trombocitopenia do que os pacientes com AIDS (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”). A
trombocitopenia grave pode estar associada a sangramento de possivel ameaca a vida.

Experiéncia apés o lancamento de ganciclovir

Os relatoérios de seguranca de pds-comercializagdo sdo consistentes com dados de seguranga de ensaios clinicos com ganciclovir e

valganciclovir, ver “Tabela 2” neste item.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE




A superdose com ganciclovir 1.V, alguns com desfechos fatais, tem sido relatada nos estudos clinicos e durante a experiéncia apos o
lancamento. Em alguns casos, nenhum evento adverso foi relatado. A maioria dos pacientes apresentou um ou mais dos seguintes
eventos adversos.

Toxicidade hematologica: mielossupressdo, incluindo pancitopenia, faléncia da medula oOssea, leucopenia, neutropenia e
granulocitopenia.

Hepatotoxicidade: hepatite e alteragdes da funcdo hepatica.

Toxicidade renal: lesdo renal aguda, elevagdo da creatinina e piora da hemattria em pacientes com leséo renal preexistente.
Toxicidade gastrointestinal: dor abdominal, diarreia e vOomitos.

Neurotoxicidade: convulsdo e tremores generalizados.

A hemodialise e hidratagdo podem ser uteis na redugéo das concentragdes plasmaticas sanguineas dos pacientes que receberam uma
superdose de ganciclovir (ver “Farmacocinética em situagdes clinicas especiais” no item “3. Caracteristicas farmacologicas”).

Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

Registro: 1.0497.0251

Registrado por:

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Rua Cel. Luiz Tenorio de Brito, 90

Embu-Guagu — SP — CEP: 06900-095

CNPJ 60.665.981/0001-18

Industria Brasileira

Produzido por:

UNIAO QUiMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Pouso Alegre — MG

Industria Brasileira

SAC 0800 011 1559

"

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 17/12/2025.
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Anexo B
Histérico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

° o Versoes -
Data do expediente N (.’O Assunto Data'do N qo Assunto Data d? Itens de Bula (VP / Apresgntagoes
expediente expediente expediente aprovagao VPS) relacionadas
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO? VP
6. COMO DEVO USAR P¢ liofilizado
ESTE para solugao
10450 — SIMILAR MEDICAMENTO? injetavel
Gerado no — Notificagéo de DIZERES LEGAIS 500 mg
17/12/2025 momento do Alteracao de NA NA NA NA
peticionamento | Texto de Bula — CTFAVD
RDC 60/12 TRANS + DIL X
5. ADVERTENCIAS E 10 ML
PRECAUCOES VPS
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS
IDENTIFICACAO DO
PRODUTO
6. COMO DEVO USAR
ESTE
MEDICAMENTO?
10450 — SIMILAR DIZERES LEGAIS VP o5 liofil
e 6 liofilizado
- Notlflca~gao de para solugio
21/01/2022 0274930/22-6 TAIteragao de NA NA NA NA IDENTIFICACAO DO injetével
exto de Bula — PRODUTO 500 m
RDC 60/12 9
2. RESULTADOS DE VPS
EFICACIA
3

CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
6. INTERACOES
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MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

9. REACOES
ADVERSAS
10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS

10450 — SIMILAR 1648 - GGMED - IDENTIFICACAO DO P6 liofilizado
— Notificagéo de Solicitagao de PRODUTO VP ara solucéo
06/12/2021 4803367/21-3 Alteracéo de 28/05/2021 | 2066213/21-1 Indicagdo de | 26/11/2021 DIZERES LEGAIS VPS para solug
! injetavel
Texto de Bula — Medicamento de 500 mg
RDC 60/12 Referéncia
1 _o:lt\li(:iacgg\ggﬁs DIZERES LEGAIS vp P liofiizado
16/11/2021 4531769/21-0 Alteracéo de NA NA NA NA 9. REAGOES | pg pairr?. est‘;'\t‘;“
Texto de Bula — ADVERSAS 5{)0 -
RDC 60/12 DIZERES LEGAIS 9
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
10450 — SIMILAR MEDCIAMENTO? P liofilizado
— Notificagdo de VP para solugao
30/10/2017 2157137/17-6 %itrggzg Buladf NA NA NA NA 5 ADVERTENCIAS E VPS injotavel
RDC 60/12 PRECAUGOES 500 mg
9. REACOES
ADVERSAS
10. SUPERDOSE
11012 — RDC
10450 — SIMILAR 73/2016 — b6 liofilizado
— Notificagdo de SIMILAR - VP lucio
11/09/2017 1936956/17-5 | Alteragéo de | 12/08/2017 | 1693572/17-1 | Inclusdo de local | 12/08/2017 | DIZERES LEGAIS VPS para St(? ‘?I
Texto de Bula — de embalagem 'gjoeoarxe
RDC 60/12 secundaria  do 9
medicamento
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR b6 liofilizado
— Notificagdo de — Notificagdo de 5 ADVERTENCIAS E para solugdo
11/08/2017 1688079/17-0 | Alteragdo de | 11/08/2017 | 1688079/17-0 | Alteracéo de | 11/08/2017 | DoECALCOES VPS e e
Texto de Bula — Texto de Bula — jetave
500 mg
RDC 60/12 RDC 60/12
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10450 — SIMILAR

10450 — SIMILAR

— Notificagdo de — Notificagdo de 8 POSOLOGIA E Po I|of|I|Iza(jo
07/02/2017 0204878/17-7 | Alteracdo de | 07/02/2017 | 0204878/17-7 | Alteragéo de | 07/02/2017 | \ ST E SAR VPS para solucao
injetavel
Texto de Bula — Texto de Bula — 500 m
RDC 60/12 RDC 60/12 9
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO  E
INDICADO?
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
9. O QUE DEVO
FAZER SE ALGUEM
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR USAR UMA PG liofilizado
— Notificagdo de — Notificagdo de QUANTIDADE MAIOR VP ara solucso
29/11/2016 2535737/16-9 | Alteracdo de | 29/11/2016 | 2535737/16-9 | Alteracéo de | 29/11/2016 | QUE A INDICADA | /e para solug
Texto de Bula — Texto de Bula — DESTE injetavel
500 mg
RDC 60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTO?

4.
CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

9. REACOES
ADVERSAS

10. SUPERDOSE
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10756 - SIMILAR
- Notificagdo de

10756 - SIMILAR
- Notificagdo de

alteragéo de alteragéo de X P6 liofilizado
02/02/2015 0091530/15-1 | texto de bula | 02/02/2015 | 0091530/15-1 | texto de bula 02/02/2015 | IDENTIFICAGAC DO My para solugao
~ = PRODUTO VPS injetavel
para adequagao para adequagao
a a 500 mg
Intercambialidade Intercambialidade
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR GUARDAR ESTE P6 liofilizado
— Notificagdo de — Notificagdo de MEDICAMENTO? VP ara solucio
02/02/2015 0091510/15-6 | Alteragdo de | 02/02/2015 | 0091510/15-6 | Alteragdo de 02/02/2015 | - DIZERES LEGAIS para Sol¢
VPS injetavel
Texto de Bula — Texto de Bula — 500 m
RDC 60/12 RDC 60/12 7. CUIDADOS DE 9
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
- DIZERES LEGAIS
10457 — SIMILAR 10457 — SIMILAR Pé¢ liofilizado
— Incluséo Inicial — Incluséo Inicial 5A inini VP para solugéo
- - Versao inicial
14/09/2013 0777457/13-5 de Texto de Bula 14/09/2013 | 0777457/13-5 de Texto de Bula 14/09/2013 nici VPS injetével
— RDC 60/12 — RDC 60/12 500 mg
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